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序論  
認知的作業をする際に、必要な情報を一時的に保持し操作する機能を作業記憶といい、
一度記銘されると半永久的に保存される長期記憶とは異なり、情報が不必要になると破棄
されるという特徴がある。短期的な情報の貯蔵のみを表す短期記憶とは一線を画した概念
であり、作業記憶は情報処理の作業場であるとみなされている。Baddeley によって提案さ
れている作業記憶に関する心理的モデルでは、制御機能を持つ中央実行系のもとに、音韻
ループ、視空間スケッチパッド、エピソードバッファーという 3 つの従属システムが協調
しながらはたらいているとされている。音韻ループは、会話や文章理解などの言語的な処
理に、視空間スケッチパッドは視覚イメージなど言語化できない情報処理に、エピソード
バッファーは知識などの長期記憶に関わると考えられている（Baddeley and Hitch, 1974; 
Baddeley, 2000）。  
作業記憶が実際にどのような神経メカニズムにより実現されているのかについては、こ
れまで主にサルを中心とした、霊長類を対象とした神経心理学および電気生理学的研究に
より明らかになりつつある。特に、視空間情報に関する作業記憶（”視空間作業記憶”）に
ついては、これまで多くの研究が行われており、背外側前頭前野（dorsolateral prefrantal 
cortex, DLPFC）が重要な役割を果たしていることが明らかにされている。それらの研究
において、視空間作業記憶の評価を行ううえで、「遅延課題」と呼ばれる行動課題がよく用
いられてきた。具体的には、サルは何らかの視覚情報（エサの位置や光刺激が点灯した位
置など）を与えられた後に、何の刺激も与えられない期間（遅延期間と呼ばれる）を経て、
視覚情報を基に、課題のルールに応じて何らかの反応をすることで報酬が与えられる。前
頭前野（prefrontal cortex, PFC）は、作業記憶の概念が確立する以前より、視空間遅延反
応に特に関係の深い脳領域であることが示されている（Fuster, 2008）。PFC の破壊によ
って視空間遅延反応課題の障害が起きることを最初に報告したのは、Jacobsen による
1936 年の研究である。サルの PFC を両側性に破壊すると、課題の成績が低下した。これ
は、遅延期間に必要な記憶を保持することができなかったためと考えられ、PFC が視空間
作業記憶に重要な領域であることを示唆する最初の研究となった。その後、サルの DLPFC
を片側性に破壊（Funahashi et al., 1993a）、あるいは、片側性に神経活動を抑制すること
で（Sawaguchi and Iba, 2001）、破壊あるいは抑制された側と反対側の視野に刺激が呈示
された際に、遅延反応課題の成績が低下することが報告されている。これらの結果は、PFC
の中でも特に DLPFC が視空間作業記憶の保持に重要であること、また、DLPFC におけ
る視空間作業記憶機能は、反対側の視空間に対応していることを示唆するものである。  
また、1971 年に、2 つのグループがそれぞれ遅延課題遂行中のサルから単一ニューロン
活動を記録し、DLPFC のニューロンが遅延期間中に持続的に活動することを見いだした
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（Kubota and Niki, 1971; Fuster and Alexander, 1971）。このような遅延期間における持
続的なニューロン活動は、その発火のタイミングや、課題の遂行を邪魔されると止まって
しまうといった知見から、作業記憶の重要な神経表現であると考えられるようになった。
さらに、Niki（1974）は、視覚刺激の位置によって異なる発火頻度を示す持続的な遅延活
動を見いだした。その後、このような活動が、どのような情報を保持しているのか、具体
的には、刺激の位置に関する情報を表現しているのか、それとも反応する方向に関する情
報を表現しているのかについて明らかにするために、Funahashi ら（a993b）は、刺激が
呈示された方向、もしくはその逆の方向のいずれかに反応することをサルに要求する、遅
延順／逆サッケード課題を用いて DLPFC からニューロン活動記録を行い、DLPFC のニ
ューロンの多くは反応方向情報よりも、刺激位置情報を表現していることを明らかにした。 
大脳の頭頂部に位置する後頭頂皮質（Posterior parietal cortex, PPC）も、視空間作業
記憶と深い関わりがあると考えられている脳領域の一つである。例えば、遅延反応課題遂
行中に、DLPFC と同様に、遅延期間に持続的に活動するニューロンが見いだされている
ほか、刺激が呈示されるタイミングにおいて、特定の位置に刺激が呈示されたときに活動
するニューロンなども見いだされている（Chaffee and Goldman-Rakic, 1998; Gnadt and 
Andersen, 1988, Constantinidis and Steinmetz, 1996 ; Qi et al., 2010; Gottleib and 
Goldberg, 1999）。また、サルの PPC における破壊実験では、片側を破壊すると、ヒトと同
様に、対象に手を伸ばしてつかむことができなくなることや、視空間の半分を無視する半
側空間無視等の症状が現れることが示されている（Hyvaerinen, 1982; Faugier-Grimaud 
et al., 1978, Gallese at al., 1994; Li et al., 1999）。これらの症状は、いずれも視覚や体性
感覚を手がかりとして、自己と対象物あるいは対象物同士の位置関係を認識し、それに基
づいた運動の企図や実行が行えなくなることによって生じた症状であると考えられる。そ
のため、PPC は、視空間情報の認識とそれに基づいた運動の企図に重要な役割を果たして
いると考えられる。  
以上のように、これまでの研究から、サルにおいては、DLPFC と PPC が視空間作業記
憶において、それぞれ異なる重要な役割を果たしていることが分かってきており、それら
の領域を中心として、どのような神経ネットワークが視空間作業記憶の基盤となっている
のかについても、様々な知見に基づいて推定されている。まず、外界から与えられた視覚
刺激は、外側膝状体を介して視覚野へと送られる。その後、視覚情報は、2 つの経路、す
なわち、後頭皮質へ向かう背側視覚路と、側頭皮質へと向かう腹側視覚路に分かれて運ば
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れることが知られている（Mishkin and Ungerleider, 1982）。また、それぞれの経路で処
理する視覚情報は異なっており、背側視覚路では物体の位置等の空間情報や動きを、腹側
視覚路では物体の形や色の情報を処理している。頭頂皮質は、視覚、聴覚、体性感覚等の
感覚野の情報を集約し、統合をして、それに基づいた運動の企図に関係しており、これら
の情報は、PFC へ送られる。PFC は情報を収集し、その情報の保持や変換、操作等に関わ
っている。PFC から、高次運動野（運動前野、補足運動野）、そして一次運動野（primary 
motor cortex, M1）へ順に、表現している情報が抽象的な動作からより具体的な動作へと
変わっていきながら情報が送られる。M1 からは、皮質脊髄路を通って、脊髄の運動ニュ
ーロンを介して筋肉へ指令が送られ、行為が実行される（Kandel et al., 2012）。 
サルと比べてその数は少ないながらも、ラットにおける視空間作業記憶に関する研究も
長年行われてきている。それらの研究において、視空間作業記憶を調べるのに広く使われ
てきたのが、T 字、または Y 字迷路、8 腕放射迷路、8 の字迷路を使用した、遅延交互課
題である。Kolb ら（1974）は T 字迷路遅延交互課題を用いて、ラットの mPFC の腹側部
（ventromedial prefrontal cortex, vmPFC）の破壊により、課題の成績が低下することを
報告した。それ以降も多くの研究により、vmPFC の破壊により T または Y 字迷路遅延交
互課題の成績が低下するという結果が繰り返し報告されたことから、mPFC が視空間作業
記憶に重要であると考えられるようになった  （Larsen and Divac, 1978; Thomas and 
Brito, 1980; Eichenbaum et al., 1983; Wolf et al., 1987; Sanchez-Santed et al., 1997）。 
さらに、主に vmPFC において視空間作業記憶に関連した電気生理学的研究が行われてき
たが、遅延期間に活動するニューロンはその多くが一過性のものであり、少数のニューロ
ンのみが遅延期間を通して持続した活動を見せた（Jung et al., 1998; Baeg et al., 2003; 
Yang et al., 2014）。  
mPFC に対して、頭頂皮質においては視空間作業記憶に着目した破壊実験はあまり行わ
れてこなかったが、Kolb ら（1994）による、ラットの頭頂皮質の破壊が、放射迷路課題
や遅延非見本合わせ課題の遂行に影響を与えないが、空間学習には影響があることを示し
た報告や、片側性に頭頂皮質を破壊すると、反対側から与えられた視覚、聴覚刺激に対す
る反応が鈍くなることが示された報告（Crowne et al., 1986; King and Corwin, 1993）な
どから、ラットの頭頂皮質も、サルと同様に、視空間情報に関する学習やその情報処理に
関係していると考えられている（Bucci, 2009; Harvey et al, 2012）。また、頭頂皮質にお
いては、視空間作業記憶に関連した電気生理学的研究はげっ歯類ではあまり行われておら
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ず、T 字迷路課題を遂行中のマウスの頭頂皮質において、遅延期間に活動するニューロン
が見いだされた報告があるものの（Harvey et al, 2012）、その活動によって表現されてい
る情報の内容などについて詳細な検討は行われていないのが現状である。  
以上の様に、主にサルを対象とした実験に基づき、霊長類における、視空間作業記憶に
かかわる領域やその機能についての理解は進んでいるが、サルと同様、システム神経科学
において一般的な実験動物であるラットについては、視空間作業記憶の神経基盤に関する
理解がサルほど進んでおらず、脳のどの領域が視空間作業記憶に重要であるのかというこ
とについても、未だ不明な点が多く残されている。そこで本研究では、視空間作業記憶の
実現に、ラットの脳のどの領域がどのようにかかわっているのか、その神経ネットワーク
を明らかにすることを目的とした。そこで、Funahashi ら  （1993b）が刺激位置の情報と
反応方向の情報を区別するために使用した遅延順／逆反応課題を、ラットに適した形に改
変した行動課題を、サルの実験と同様に、頭部を固定し、胴体の動きを制限した状態で自
己の周辺空間（顔面のごく近傍）に刺激を呈示し、反応をさせるという方式で遂行させ、
これまでの研究から視空間作業記憶との関係が深いと考えられる、mPFC、およびサルの
PPC 同様、視空間情報処理に重要な役割を果たしていると考えられる頭頂・後頭皮質、運
動出力に関わる M1 から単一ニューロン活動記録を行い、それぞれの領域のニューロンが
視空間作業記憶に関連して、どのような情報を表現しているかについての検討を行った。  
 方法  
被験体として、Long-Evans ラットの雄（体重 240～300 g）を 14 匹使用した（日本エ
スエルシー）。本研究では、行動課題を動物に訓練する際、まず首輪による緩やかな頭部固
定下で訓練を行い、その後、頭蓋骨に固定された金属製の頭部固定具による固定下で訓練
を行った（Tateyama et al., 2016）。実験は薄暗い防音箱の中で行い、ラットの顔の正面
にはスクリーンを設置し、視覚刺激を与えるための LED ライトをラットの両眼の前に設
置した。報酬としてスクロース水を与えるためのノズルを、ラットの口元から 1 cm 離れ
た左右斜め前に設置し、反応期間の開始（後述）と同時にソレノイドによって２つのノズ
ルを口元へと突出させ、報酬を与えてから１秒後に元の場所へと戻した。ラットがノズル
を舐める行動を測定するためにノズルにタッチセンサ（東北電子産業株式会社）を取り付
けた。視覚刺激が呈示された側のノズルを舐める順反応あるいは刺激とは反対側のノズル
を舐める逆反応を行う必要がある遅延順／逆反応課題でラットを訓練した。課題のルール
の詳細は以下の通りである。試行の始めに、視覚刺激として LED の左右一方の光を 0.5
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秒間呈示した。その後 2 秒間の遅延期間の後に、左右のノズルを 0.5 秒間突出させた（反
応期間）。反応期間に正しい反応を行った（正解した）場合、反応期間の終了直後にスクロ
ース水を与えた。正しい反応を行わなかった（不正解だった）場合には、報酬は与えられ
ず、ノズルは引き込まれ、正解するまで同じ試行を繰り返した（矯正試行）。順反応、逆反
応試行は 8 試行ごとに入れ替わり、左右の試行の順番はプログラムによって疑似ランダム
に決定した。その試行が順反応試行であるのか逆反応試行であるのか（ルール）は、視覚
刺激の色（青と緑）により示した。試行間の間隔は、4、4.5、5、5.5、6、6.5 秒の 6 種類
あり、プログラムによって疑似ランダムに決定した。日々の訓練、および実験は 600 試行
から構成された。行動課題の訓練は、初めに順反応試行のみで行った。課題の成績が 3 日
連続で 80 ％以上に達したら、逆反応試行を加えた訓練を開始し、順反応試行および逆反
応試行どちらにおいても課題の成績が 3 日連続で 80 ％以上に達すると、頭部固定具を装
着しての訓練へ移行した。首輪による遅延順／逆反応課題の訓練後、ケタミン（60 mg/kg;
ケタラール筋注用 500 mg; 三共）、キシラジン（4.8 mg/kg; セラクタール 2 ％注射液 ; バ
イエル）を混合して用いた麻酔下で、2 本の金属チューブから成る頭部固定具を、歯科用
セメントを用いて頭蓋骨に埋め込む手術を行った。手術からの回復後、それぞれのラット
に対し、アクリル製の半円の筒から成る固定装置による胴体部の緩い拘束および脳定位固
定装置へと頭部を固定された状態で、課題の訓練および実験を行った。行動課題は前述の
遅延順／逆反応課題と同様である。  
 課題の訓練が終了した後、14 匹のラットに多点電極を刺入する為に頭蓋骨を取り除く手
術を、イソフルラン麻酔下（2.5 ％）で行った。開ける穴の位置｛前頭前野：前後方向に
Bregma（頭蓋骨の矢状縫合と冠状縫合の交点）より、2 mm から 5 mm；内外側方向に正
中より 0.5 mm から 2 mm、後頭・頭頂皮質：前後方向に Bregma より、-2.7 mm から -8mm；
内外側方向に正中より 0.5 mm から 4.5 mm、M1：前後方向に Bregma より、4 mm から
5.5 mm；内外側方向に正中より 3.5 mm から 4.5 mm｝は、脳アトラスを参考にして決定
し（Paxinos and Watson, 2005）、さらに、M1 については麻酔下で電気刺激をし、口の中
の舌が動く領域を同定した。手術から回復した後、遅延順／逆反応課題を遂行中に細胞外
ニューロン活動記録を行った。脳内へ電極を定位的に刺入するため、電極を油圧マイクロ
マニピュレーター（MO-10; ナリシゲ）に取り付けた。記録された電気信号は、Plexon の
レコーディングシステムを用いて、増幅（5,000 倍）およびバンドパスフィルタリング
（ 150-3kHz）を行い、ソフトウェア（Recorder; Plexon）上およびオシロスコープ
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（CS-4125A, Kenwood）にその波形を表示した。増幅された信号を音に変換し、ヘッドフ
ォンを通して実験者に聞こえるようにした。記録された電気信号、ノズルを舐める行動お
よび課題事象のタイミングをハードディスクへと記録した。記録された電気信号は、オフ
ライン解析（Offline Sorter; Plexon）を行い、活動電位が発生したタイミングを同定した。  
次に、記録されたニューロン活動が課題に関連した活動を示していたかどうかの解析を
行った。そのために、まず、刺激呈示期間、遅延期間、反応期間のそれぞれにおいて、以
下のモデル式を用いて重回帰分析を行った。  
Y = β1x1 + β2x2 + β3x3 + β4x4 + α 
各期間のニューロンの発火頻度を Y とし、刺激位置 x  1（左への刺激を‐1、右への刺激を
1）、反応方向 x  2（左への刺激を‐1、右への刺激を 1）、ルール x  3（順反応試行を 1、逆反
応試行を -1）、刺激呈示前の 1 秒間のニューロンの発火頻度（基準発火頻度）x  4 の 4 つを説
明変数として用いた。αは誤差を、β は傾きを表している。3 つの課題期間のいずれかで、
基準発火頻度の影響、もしくは、基準発火頻度と他 3 つの説明変数と相互作用があったニ
ューロンを、課題に関連して活動が変化したニューロンであると定義した（p < 0.05）。次
に、課題に関連した活動を示したニューロンについて、各説明変数による影響があるかど
うかを調べるために、それぞれの解析区間において以下のモデル式を用いて再度、重回帰
分析を行った（p < 0.05）。  
Y = β1x1 + β2x2 + β3x3 + α 
各変数の定義は前述の通りである。  
また、これらの情報表現の経時変化を調べるために、刺激呈示の 2 秒前から反応期間終
了の 2 秒後までの各情報表現の強さを解析した。まず、200 ミリ秒の解析区間を設定し、
その解析区間におけるニューロンの平均発火頻度を求め、その解析区間を 10 ミリ秒ずつ、
反応期間終了の 2 秒後まで移動させながら、それぞれの解析区間において重回帰分析を行
い、各説明変数の係数（β 値）の絶対値を情報表現の強さを表す指標として用いた。さら
に、この情報表現の強さが有意であるかどうかを調べる為に、従属変数と説明変数の関係
をランダムに入れ替えた場合における β 値との比較を 1000 回繰返し、950 回以上、本来
の組み合わせにおける β 値が上回っていた場合、その区間における β 値を有意であるとみ
なした（randomization test, p < 0.05）。また、刺激位置情報あるいは反応方向情報を表
現しているニューロンの潜時を、刺激呈示から反応期間終了の 2 秒後まで調べ、反応方向
情報を表現しているニューロンについては領域間で比較した。ニューロンが活動を開始し
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たタイミングを求めるためにまず、各ニューロンの 50 ミリ秒ごとの各情報の情報表現の
強さが 5 区間で連続して有意だった場合には、その最初の区間の中心点をニューロン活動
が開始した潜時とした（randomization test, p < 0.05）。次に、反応方向情報を表現して
いるニューロンについては、領域間で潜時の分布に違いがあるかを調べるために、マン・
ホイットニーの U 検定を行った（p < 0.05）。  
結果  
14 匹のラットを、頭部を固定して胴体の動きをアクリル製の半筒によって制限された状
態で、遅延順／逆反応課題で訓練した。行動課題の訓練は、まず首輪とアクリル製の半円
の筒によってラットの頭部と胴体の動きを制限した状態で行った。その後、首輪を取り外
して頭部固定具を取り付ける手術を行い、頭部固定具によって頭部の動きを固定し、半円
の筒によってラットの胴体の動きを制限した状態での訓練を開始した。まず、首輪装着下
での行動課題の訓練は、最初に遅延反応課題（順反応試行）のみで行った。順反応試行の
成績が 3 日連続で 80 ％に達すると、逆反応試行を加えた遅延順／逆反応課題の訓練を開
始し、順反応試行と逆反応試行は 8 試行ずつ切り替えた。順反応試行と逆反応試行のいず
れも成績が 3 日連続で 80 ％以上に達することで、首輪を装着しての訓練を完了した。訓
練の完了には平均で約 45 日を要した。首輪の装着により、ストレスや不快感の指標とな
る、毛並みの悪化や歯ぎしりの頻度の増加、ストレスの増加に伴って皮膚に分泌されるポ
ルフィリン物質の分泌の増加といった兆候は見られなかった。また、首輪を装着していて
も、摂取する餌の量には変化がなく（1 日約 4 ペレット、40―50 kcal）、体重の変化も装
着前と比較して 5 ％以内に収まっており、摂餌行動にも影響は見られなかった。さらに、
首輪を取り外した後、その周囲の皮膚に感染や炎症などは認められなかった。次に、首輪
を取り外して頭部固定具をラットの頭蓋骨に装着する手術を行った。術後の約 5 日間の回
復期間の後、頭部固定下で遅延順／逆反応課題の訓練を開始したところ、ラットは約 20
日で順反応試行と逆反応試行のいずれでも 80 ％以上の正答率を達成した。頭部固定下で
遅延順／逆反応課題の正答率が 3 日連続で 80 ％以上に達することで行動課題の訓練を完
了し、ニューロン活動の記録実験へと移行した。また、遅延順／逆反応課題は、順反応試
行と逆反応試行を 8 試行ごとに切り替えていたことから、課題のルールの切り替えが行動
にどのように影響を与えているのかを調べるために、課題のルールが切り替わってからの
試行数ごとの成績を調べた。順反応試行と逆反応試行のどちらにおいても、ルールが切り
替わった直後の 1 試行目では、それ以降の試行と比較して有意に成績が低下していた（p < 
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0.05, t 検定）。2 試行目以降には、一様に課題の正答率が上昇していた。  
行動課題の訓練が完了した後、これまでの研究により視空間作業記憶への関与が示唆さ
れている mPFC の背側部（dmPFC）と腹側部（vmPFC）、それに加えて、視空間情報処
理に重要であると考えられている頭頂・後頭皮質（parieto-occipital cortex, POC）の内側
部（mPOC）、前外側部（alPOC）、後外側部（plPOC）、および、運動出力に関わって
いる M1 の舌の動きに関係する領域に着目し、これらの領域から課題遂行中にニューロン
活動の記録を行った。dmPFC、vmPFC、mPOC、alPOC、plPOC および M1 において、
それぞれ 435 個、391 個、291 個、266 個、251 個、145 個のニューロン活動を記録した。
また、課題に関連して活動が変化したニューロンは、それぞれ 364 個（84 ％）、297 個
（76 ％）、212 個（73 ％）、222 個（83 ％）、230 個（92 ％）、134 個（92 ％）であっ
た（p < 0.05, 重回帰分析）。各領域における課題に関連して活動したニューロンが、刺激
位置、反応方向およびルールの情報をどのように表現しているのかを調べるために、重回
帰分析を行った。まず、刺激位置情報については、plPOC においてのみ刺激呈示期間と遅
延期間で刺激の位置情報を表現しているニューロンの割合が有意に大きかった（p < 0.05）。
次に、反応方向情報については、反応期間にはすべての領域において反応方向情報を表現
しているニューロンの割合が有意に大きかった（p < 0.05）。また、dmPFC と mPOC、plPOC
においては、刺激呈示期間と遅延期間にも有意に反応方向情報を表現しているニューロン
の割合が有意有意に大きかった（p < 0.05）。さらに、これらの情報表現の強さの経時的変
化を調べた。情報表現の強さを表す指標として、重回帰分析における、それぞれの変数に
対する係数（β 値）の絶対値を用いた。刺激位置情報は、plPOC において刺激呈示から遅
延期間の前半にかけて情報が表現されていた。反応方向情報は、mPOC と plPOC におい
て刺激呈示期間から遅延期間にかけて表現されていた。また、dmPFC では遅延期間に表
現されていた。反応期間においては、すべての領域で表現されていた。次に、刺激位置情
報と反応方向情報が、それぞれの領域において、どのようなタイミングで表現されている
のかを調べる為に、plPOC で表現されていた刺激位置情報と、すべての領域で表現されて
いた反応方向情報について、情報表現の潜時を計算した。刺激位置情報を表現している
plPOC ニューロンにおける潜時の平均値は 672 ミリ秒であった。反応方向情報を表現して
いるニューロンについて、それぞれの領域における潜時の平均値は、dmPFC が 1171 ミリ
秒、vmPFC が 1394 ミリ秒、mPOC が 1340 ミリ秒、alPOC が 1395 ミリ秒、plPOC が
790 ミリ秒、M1 が 1647 ミリ秒であった。そこで、各領域の潜時の分布に違いがあるのか
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を調べるために、マン・ホイットニーの U 検定を行った。潜時の平均値が一番小さい plPOC
と他 5 つの領域を比較すると、plPOC―dmPFC 間、plPOC―vmPFC 間、plPOC―alPOC
間、plPOC―M1 間で有意差がみられた（p < 0.005）。また、plPOC 以外の dmPFC、vmPFC、
alPOC、mPOC、M1 間でそれぞれ潜時を比較すると、dmPFC―vmPFC 間と vmPFC―mPOC
間および mPOC―alPOC 間（p < 0.05）、dmPFC―M1 間と mPOC―M1 間（p < 0.001）
において有意差がみられた。  
考察  
本研究では、ラット大脳皮質の広範な領域から、遅延順／逆反応課題遂行中にニューロ
ン活動の記録を行い、視空間作業記憶にかかわりがあると考えられる、刺激の位置に関す
る情報や、反応する方向に関する情報などを表現しているニューロンを見いだすことがで
きた。また、これらの情報は、異なる領域において、異なるタイミングで表現されており、
これら異なる脳領域における情報表現の時間経過を分析した結果をもとに、領域間でどの
ように情報がやりとりされているかを推察することができた。  
ラットは、まず首輪を装着して頭部や胴体の動きが抑制された状態で行動課題の訓練を
行った。首輪による緩やかな頭部の固定は、装着に感染や炎症が起こるリスクがある外科
的な手術が不要であるという利点がある。実際に、首輪の装着による付近の皮膚の感染や
炎症は確認できなかった。そのため、首輪を装着しての訓練は、手術後に長期の訓練を必
要とする複雑な行動課題を課す場合や、長期間のニューロン活動の記録等を行う場合には、
有効であると考えられる。また、首輪による課題の訓練を行わずに、最初から頭部固定下
での訓練を行うと約 2 か月を要することから、ニューロン活動の記録をする前に首輪によ
る訓練を行っていると、外科的な手術を必要とする頭部固定具を埋め込んでいる期間を短
縮することができ、感染のリスクを低下させ、効率的に実験を行うことが可能である。さ
らに、首輪を装着して行動課題を訓練したラットに多点電極を埋め込み、課題遂行中にニ
ューロン活動の記録を行うことも可能である（Tateyama et al., 2016）。  
また、本研究では、ラットを遅延順／逆反応課題で訓練し、順反応試行と逆反応試行は
8 試行ずつ切り替えた。試行を切り替えた直後の 1 試行目と他の試行を比較すると、1 試
行目では有意に課題の正答率が低下していたが、2 試行目以降には一様に成績が上昇して
いた。もし、刺激の位置と反応方向の関係を一対一で学習しているのであれば、こういっ
た現象は見られないはずであり、切り替え直後の 1 試行目に新しいルールに適応できてお
らず、2 試行目以降にはその切り替わったルールに基づいて行動を選択しているためでは
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ないかと推測される。この結果は、サルなどの高等な動物同様（Buckley et al., 2009; 
Yamada et al., 2010; Tsutsui et al., 2016b）、ラットも文脈依存的な行動の切り替えを行
っていることを示唆している。  
ラットの mPFC は、投射の違いからさらに dmPFC と vmPFC に分けられる（Jay and 
Witter, 1991; Ongur and Price, 2000; Uylings et al., 2003; Cenquizca and Swanson, 
2007）。遅延順／逆反応課題遂行中にこれらの領域からニューロン活動を記録したところ、
dmPFC では遅延期間において反応の方向の情報の持続的な表現などがみられた一方、
vmPFC では、実際に反応をするタイミングで反応方向の表現がみられたことを除き、課
題に関連した活動、特に、dmPFC でみられるような、視空間作業記憶の保持にかかわる
と考えられるような活動は見られなかった。一方、これまでの、自由行動下のラットを用
いた研究では、むしろ vmPFC が視空間作業記憶に最も重要な領域だと考えられてきた  
（Baeg et al., 2003; Yang et al., 2014）。この結果の違いは、それぞれの求心性の投射の
違いによると考えられる。dmPFC は主に頭頂皮質や後頭皮質と結合しており、一方で
vmPFC は主に海馬とその周辺皮質に結合している（Jay and Witter, 1991; Ongur and 
Price, 2000; Uylings et al., 2003; Cenquizca and Swanson, 2007; Hoover and Vertes, 
2007）  。海馬は、大空間におけるナビゲーションに関係しており（Morris et al., 1982, 
O’keefe and Dostrovsky, 1971）、頭頂皮質は視空間情報の処理や学習に関係していると考
えられている（Compton et al.,; Bucci, 2009; Harvey et al, 2012）。本研究では、ラット
の頭部が固定され、大空間における自己や周辺の情報ではなく、視野内に存在する視空間
情報を利用していたために、そのような視空間情報を扱っている頭頂皮質と結合がある
dmPFC において、課題に関連したニューロン活動がみられたと考えられる。ラットの
dmPFC とサルの DLPFC は、結合関係において非常に多くの共通点をもっている（Tsutsui 
et al., 2016）。また、サルの DLPFC で見られたような視空間作業記憶の保持を表現した
遅延期間におけるニューロン活動が、ラットにおいても見いだされたことから、これらの
領域が相同な機能をもっていることが示唆される。  
頭頂・後頭皮質では、mPOC と plPOC において遅延期間に反応の方向や刺激位置の情
報表現がみられ、alPOC ではそのような表現はみられなかった。この結果は、mPOC と
plPOC が視空間作業記憶の保持に関係していることを示唆している。また、mPOC におい
ては反応方向の情報のみが保持されていた一方、plPOC では、刺激の位置情報と反応方向
の情報のいずれもが表現されていた。これは、plPOC が刺激の位置情報から反応方向の情
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報への変換に重要な役割を果たしている可能性を示唆している。また、頭頂・後頭皮質に
おいて、運動に関係する空間情報や感覚性の情報が局在して表現されているのは、サルの
PPC と同様である（Gottlieb et al., 1998, Lewis and Van, 2000）。これらの結果は、サル
の PPC とラットの頭頂・後頭皮質が良く似た機能を有していることを示唆している。  
本研究で得られた結果、およびこれまでに明らかにされている解剖学的な結合関係を基
に、ニューロンが活動するタイミングが早い脳領域から遅い脳領域へ向かって情報が伝達
しているという仮定のもと、以下のような情報の流れを推定した。まず、視覚刺激が外側
膝状体を介して plPOC へと送られ、反応方向情報が生成される。そして、生成された反応
方向情報は、dmPFC、mPOC、plPOC の 3 領域の協調によって反応期間まで保持される。
これら 3 領域は互いに双方向性の結合関係にあることから（Hoover and Vertes, 2007）、
これらの領域が協調して反応方向情報の視空間作業記憶の保持を実現している可能性があ
ると考えられる。その後、dmPFC から大脳基底核を介して M1 へと送られ、実際にノズ
ルを舐める運動が実行される。  
本研究の結果により、ラットにおいて、視空間作業記憶の実現にどのような神経ネット
ワークが存在しているのか、その一端を明らかにできたと考えられる。しかし、このよう
なネットワークにおいて、情報が実際にどのように移動し、そして処理されているのかを
明らかにするためには、これらの領域において同時に神経活動の記録を行う必要があると
考えられる。具体的には、これらの領域を中心として、局所電場電位の記録を行い、相関
解析や因果推定の解析を行い、実際に各領域が、どのようなタイミングで、どのように情
報をやり取りしているのかを調べることが重要である。また、光遺伝学的手法を用いて、
課題のさまざまなタイミングで各領域の神経活動を抑制することで、視空間作業記憶の各
段階において、それぞれの領域の機能をより詳細に調べることができるのではないかと考
えられる。これらの実験により、ラットにおける視空間作業記憶を支える広域神経ネット
ワークの詳細が明らかにされることが期待される。  
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